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Salt pair of R-alpha-lipoic acid (la) and R- ( +) -alpha-methylbenzyl amine 
(Ila), salt pair of (la) and S- (-) -alpha-methylbenzylamine (lib), salt 
pair of S-alpha-lipoic acid (lb) and (Ila), and salt pair of (lb) and 
(lib) are claimed. 

Also claimed is the prepn. and isolation of salts from the pure 
optical isomers of alpha-lipoic acid (I) and the optical antipodes of 
alpha-methylbenzylamine (II) comprises reaction of a mixt. of (la) and 
(lb) (opt. a racemate) with the optical antipodes of (II) and 
crystallising out the diastereomeric cpds. . Isolation of the optically 
pure isomers of (I) comprises cleavage of pure diastereomeric salts of 
(la) with (II), or (lb) with (II), by treating with an organic or 
inorganic acid. The prepn. of optically pure enantiomers of 
6, 8-dimercaptooctanoic acid comprises redn. of a pure isomer of (I) with 
an agent such as NaBH4 is also claimed. 

USE/ADVANTAGE - (I) is useful as an antiphlogistic, analgesic and 
cytoprotective agent. The prepn. process allows recovery of a desired salt 
pair by addn. of either of the pure enantiomers of (II) to the soln. 
contg. the mixt. of (la) and (lb). It is thus very suitable for continuous 
pre 
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© Herstellung und Verwendung von Salzen der reinen Enantiomere der a-Liponsaure 



ij Die Herstellung der reinen Enantiomoren der a-Liponsaure 
durch Blldung der diasteromeren Salzpaare mit den opti- 
schen Antipoden des a-Mathylbenzylamins in Losimg wird 
beschrieben. 
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Beschreibung 

a-Liponsaure bentzt als Coenzym da ^ £SS?£2S F.furati on. Wennimfolgendenvon-a-Uponsaure 
breitung; die natlirlich vorkommende Form be«m J stereochemischer Zusammensetzung gemeint 

die Redeist,istdainitimmereinea-Lipomauremit^ und antinodceptive (ana iget.sche) 

sowiezytoprotelaiveEigens^aftenaufJonder a ^P^ur ^ basischen AmmosaureIl 

Beispiel Salze der a-Liponsaure mit . ^ *^3Jd£ Umsetzung von L-Arginin mit D,L-a-L.ponsaure 
Arginin und Lysin. (Spamsches ^r.31 3 «^ treimbare diastereomere Salzpaare 

noch die Umsetzung von DL-Lysmm,^ laufen immer aber chira le Vorstufen die in. 

Bekannte Synthesen der enanU ° mer * nr J™^ Peterson, Holly und Folkers (3. Amer. chem. 

Laufe der Synthese gespalten werden. So wd m ^ mh L-Ephedrm gespalten. 

Soc. 76 (1954) Seite 4748ff) die ■ Zw^^J^LSvSSSn diB von den gleichen Autoren in j. Amer. Chem. 
Ober die gleiche Zwischenstu i e geht em * e J™Y£^tS 7970 beschreibt die Additionsverbmdung von 
Soc. 77 (1955) Seite 5144 pubhziert KSSere VerHndungen zu erwahnen. 

a-Uponsauremitp-Cyclodexttm^ Salzen der a-Liponsaure unter Verwen- 

AufgabederErfindungistd.eHers^^ Freisetzung der reinen opuschen Isomere der 

dung einer optisch aktiven H.lfsbase un £ Jr^schl. Sonsaure (R- und 5-Form. d. h. R-a-Liponsaure und 
a-Liponsaure. Beiden re.nen op«chen! ^K ntiom ere vorwiegend antiphlogistisch und das 
S-a-Liponsaure) ist im Gegensatz zu dem * 24? mnS0 ). 

S-Enantiomere vorwiegend sSer rSnoptiscnen Isomere der a-Liponsilure mit den 

Die ErfindungbetrifftauchdieHerstellungvonbmzenoer = k vorgegangen, daB in einem geeigneten 
reinen optischen Isomeren des a-Methylbenzylam.ns. H.erbe. S ° b ^V c _ B 60 = C , insbesondere bei 40°C 
Losungsmittel 

aufgeWstwerdenunddurchKnstalhsanonb^ ^ ? so f e rt Sen. Als Losungsmittel kommen neben Wasser in 
deri bei 25" C die reinen diastereomere t Salze .sohert , ^ r ^ ettenla * w - lsche „ 3 und 10 Kohlenstoffato- 
Frage: aliphatische Kohlenwasserstoff mit ein = r s ^gf r ° aus aUp hatiLhen oder cycloaliphatischen Carbon- 
men, aromatische Kohlenwasserstoffe. d.e ^^^^^Sn^Mttm Alkoholen mit 2 bis 6 Kohlen- 
sauren mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen und i al ^P^schen ode f^J^^jf atomen , Ether und Glycolether 
stoffatomen, aliphatische oder cycloahph^^ bevorzugte Losungsmittel sind Toluol, 

oder homogene Mischungen der ^"g™^ ^abei zur Herstellung der diastereomeren Salze 
Essigsaureethylester und Cyclohexan VorzngjJJJ werden aao e ^ ^ a . Me t hylb enzylam.n 

entweder das Gem.sch aus der freien J*^™^™ ;j S . a _ Lip onsaure als Salz z.B. Alkali-oder Ammo- 
umgesetzt oder auch das Gem.sch aus b Hydrochbrid oder Acetat, umgesetzt. Es ist auch 

niumsalz, mit einem Salz des o^Methylbenzylamins d » MBth lbe nzylamins umzusetzen. 
moglich.einErdalkalisalzdera-Lipons^ so daB bel emer 

0 m oWrasdtenderweise zeigen nun d.e ^^S^SSii^S^ a-Methylbenzylamins selektiv 
Umsetzung des Razemats der « u P° n ^ ur ,? ™^Xsonders vorteilhaft ist es.zur racemischen a-L.ponsaure- 
ein diastereomere* Salzpaarbevorzugt^ reinen Enantiomers des 

Losung nur 03-0,8. vorzugswe.se ^^^J; 6 ^^^^ \yevorz a & ^ 

a-Methylbenzylamins zuzusetzcn : D n a ^^"^ der a-Liponslure kann durch Zusatz des anderen 

t5 Das in der Mutterlauge jetzt stark angereicherte ™^£^ halt £ wcrden . DieSE Vorgehensweise e.gnet 
Enantiomers des "^thylbenzylam^ ak auch s . a . U ponsaure, wobe. d.e 

55 schenDrehwertebesummt. ^-to-raphie an optisch aktiven Sftulen relative Gehalte der optischen 

Uome'retr ^^S^SSS^ >W bestimmt. Die Werte werden als Enant.omeren- 
0bersch0s«e(ee-W^e) webcn. s . a . U ponsaure kann mit Diphenylmethylamin in ein stabiles, gut 

JStSb^^^S!^*^ Rdnheit der a-Lipons.ure kann h.e, Uber den spez.fi- 

^ Kh &?*^^ BC1SpiCle n&her "'^^ 

Beispiel 1 

65 , . - v,^; 4nT in 200 ml Toluol aufgeldst Inncrhalb von 5 min wurden 
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bC Man erMluSg (99% d.Th.) R-a-Liponsaure-R-a-methylbenzylamin-Salz, a? - +74,0° (c - 1 ; Ethanol), ee.: 

> S% (GC) LosKehkefc in Toluol 0,09% (25'C), in Wasser 1.16% (25°C) Schmelzpunkt 109- 1 15° C 

Beispiel 2 

20,6 g (lOOmmol) S-a-Liponsaure wurden bei 40»C in 200 ml Toluol aufgel6st Innerhalb von , 5 mm wurden 
12 1 g (100 mmol) R-a-Methylbenzylamin zudosiert. Innerhalb von 2 h wurde auf 25 C abgekuhlL Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und zweimal mil je 30 ml Toluol nachgewaschen. Das Salzpaar wurde im Vakuum bei 

45 Man e S32.1 g (98% d-Th.) S-a-Upons^re-R-a-methylbenzylamin^alz, «f — 592" (c - 1: Ethanol), 
ee.: > 99% GC Lfislichkeit in Toluol 0,12% 7. (25°C), in Wasser 1,41% (25 C). 
Schmelzpunkt: 1 13- 1 17°C. 

Beispiel 3 

20,6 g (100 mmol) S-a-Liponsaure wurden bei 40= C in 200 ml Toluol aufgel3st. Innerhalb von 5 min wurden 
12,1 g(f 00 mmol) S-a-Methylbenzylamin zudosiert und, wie in Beispiel 1 beschneben, auf |f . e£ . 
Man erhielt 32,3 g (99% d. Th.) S-o-Uponsaure-S-a-n, e mylbenzylamm-Salz, a f = - 74,2 (c = 1 ; Ethanol), ee.. 

> 99% GC. Loslichkeit in Toluol 0,09% (25°C) in Wasser 1.1 7% (25 C). 
Schmelzpunkt: 1 09 — 1 1 5° C. 



206 z (100 mmol) R-a-Liponsaure wurden bei 40° C in 200 ml Toluol aufgelost. Innerhalb von 5 min wurden 
t2?ig(100m^^^ 

320g (98% d Th.) R-a-Uponsfiure-S-a-methylbenzylamuvSalz, *f- +59,4° (c - 1; Ethanol), ee.: >99% GC. 
L6slichkeit in Toluol 0,12% (25° C) in Wasser 1 ,40% (25° C). 
Schmelzpunkt: 113-1 17°C 



Beispiel 5 

4,0 g (19,4 mmol) R-a-Liponsaure wurden bei 40°C in 30 ml Diethylether aufgelOst und ^mit (^Unoi I von 
335 K (194 mmol) Diphenylmethylamin in 100 ml Ether versetzt. Der N.ederschlag wurde aus 30 ml Methanol 
IX ?"S 1 Dhso^opylether umkristallisiert. Man erhielt 17,5 g (18.4 mmol) (95% d. Th.) R-a-Liponsaure-diphenyl- 
methylamin-Salz mit einem Schmelzpunkt von 123-4" C. ee.: > 99%, 
a 2S = + 58,8° (c = 1,4; Pyridin; 
ai 5 - +60,2° (c= 03; Pyridin. 

Beispiel 6 

Unter LichtausschluB wurde die warme Losung von 1 ,03 g (5 mmol) racemische a-Uponsaure in 75 ml mit 
K2CO3 getrocknetem Ethylacetat mit 0303 g (23 mmol) R-a-Phenylethylamin versetzt und auf Raum tern pera- 
turTdann im KQhlschrank abgckOhh. Es kristallisierten 730 mg (89%) aus. die hauptsachhch aus dem R^P™- 
saure-R-a-methylbenzylamin-Salz bestanden. Dieses wurde zweimal aus jeweils 30 ml Ethylacetat umkristalli- 
siert wobei man 550 mg (67%) aufgereinigtes Diastereomerensalz erhielt. 

Sr FreKig der R-a-Lipons!ure wurde das Salz in Wasser gelost,die Losung m.t Ether Qbersch.chtet und 
unter Schutteln mit 0.1 N Salzsaure angesauert Man extrahierte die R-a-Liponsaure dreirnal mit frischem Ether, 
wusch die vereinigten Etherphasen neutral und erhielt nach Trocknen und Abdampfen R-a-Liponsaure m 

praktisch quantitativer Ausbeute. ,„ . . , - _ 

135 mg (0,654 mmol) der so erhaltenen R-a-Liponsaure wurden m 1 ml Ether gelflst und mit der Losung von 
152 mg (0,83 mmol) Diphenylmethylamin in 33 ml Ether versetzt. Der Niederschlag wurde aus Methanol (1 ml) 
Diisopropylether (5 ml) umkristallisiert Man erhielt R-(a>Liponsaure-diphenylmethylamin Salz mit einem 
Schmelzpunkt von 120°C,a?= + 51° (c- 03; Pyridin). 



20 6 e (100 mmol) racemische a-Liponsaure wurden bei 40°C in 200 ml Ethylacetat aufgelost. Innerhalb von 
5 min wurden 639 g (54 mmol) R-(-r)-a-Methylbenzylamin zudosiert. AnschlieBend wurde innerhalb von 
2 Stunden auf 25°C abgekuhlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und zweimal mit je 35 ml Ethylacetat nachge- 
waschen Das feuchte Salzpaar wurde viermal aus je 400 ml Ethylacetat umkristallisiert und anschlieBend 1 im 
Vakuum bei 45° C getrocknet Man erhielt 93 g Diastereomerensalz aus R-a-Liponsaure und R-( + )-a-Methyl- 
benzylamin, a"— + 66,0° {c — 1 ; Ethanol). 

Das Salzpaar wurde in 300 ml Wasser bei 25°C suspendiert und mit 100 ml Cyclohexan versetzt. Unter 
Eisktlhlung wurde mit 1 N Salzsaure langsam auf einen pH-Wert von 1 eingestellt, dann wurde auf 40° C 
erwarmt Die Phasen wurden getrennt und die Wasserphase noch einmal mit 30 ml Cyclohexan nachextrahiert. 
Die vereinigten Cyclohexanextrakte wurden auf 5-10°C gekUhlt und zur Kristallisation 5 Stunden bei dieser 
Temperatur nachgerUhrt Der Niederschlag wurde abfiltriert, einmal mit 30 ml Cyclohexan nachgewaschen und 
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bei2 5*CimVakuumget^ 

Beispiel 8 

w6=n 6,59 g (54 mmol) >R<+^"»SSS&SlSl nachgewaschen. Das fcuch.e S.lzpaar 

erhielt 10,6 g Diastereomerensalz^o - +72,5 _ ^= auf g e spalten und die a-Liponsiiure aus Cyclohexan 
ee.: >99%(GC). 

Beispiel 9 

warden 33,0 g (270 mmol) M + ^^^S^SSfaS St je 150 ml Toluol aachgewaschen. Das ; feiichte 
faSaa^ 

0 R-a-Liporvsaure-R-( + )-a^ im Vakuum eing eengt und der Riickstand mit der 

Die Mutterlaugen der UmkmtalhsaUon wu rden we.tgehen SalzS aure extrahiert (L6sung R), 

5 gelost und bei 40°C mit 52,1 g (430 mmol) ^Wjg; zweimal mit je 150 ml Toluol nachgewa- 
2 Stunden auf 25°C abgekuhlt. Der Niederschlag umkristallisiert Nach Trocknen erhielt man 
schen. DasfeuchteSalzpaarwurde • *' e ™ B *Xte^l2^-^Die Mutterlaugen der Umkristallisauon 
91.7 g (280 mmol) ^^^^j^^^^Smx der KristallisaTkmsmutterlauge aufgenom- 

30 wurden weitgehend im Vakuum ££££ (Lbsung S). wobei so viel Saizs&ure zugegeben 

lOOmlWassergewaschen. R w,,rden weitere 51,6 g (250 mmol) racemische a-Liponsaure 

(c — 1 ; Ethanol); 

a™ - + 1 1 7,2° (c - 1,6; Benzol); 

ee.: > 99% ; Fp.: 49-50° C ^riwallisauonsversuche verwendet werden. Die Hydrochlorid-Losung des 

45 Die Mutterkuige kann fur weitere ^""'^"^"r^ a) und Q vereinigt, mit Natronlauge auf emen 
^^^"S^^^^^^ KoVwurde eingeengt und lieferte nahezu 
quantitativ das R^ + )-a-Methylbenzylamin z "™ c ^ nv|ben „ lamin Salz wurden , w ie in Beispiel 2 beschrieben. 

55 Beispiel 10 

, _. v> in 1 ™ ml Wasser voreelegt. Bei Raumtemperatur wurden 20.6 g R-a-Lipon- 

14,0 g Natriumhydroxid wurden in 13C m ^JJ^'g^ ^sung nachgeruhrt. Bei 20- 25°C wurden dann 
saure (100 mmol) eingetragen und bis ^ » ^^^^^"eVhalb von 10 Minuten zugetropft. Dann wurde 
60 2,4 g (63 mmol) N™b^hydnd %j^™*£E&\grc nachgerUhrt Nach Abkuhlen wurden 
innerhalb von 1 Stunde ««f » C ^^f^^ a ha , bkonzentri erter Salzsaure auf einen pH-Wert von 1-1,5 
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Beispiel 1 1 

21 0 g Natriumhydroxid wurden in 195 ml Wasser vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurden 30,9 g S-a-Lipon- 
saure eingetragen und bis zur Bildung einer klaren Losung nachgeriihrt. Bei 20-25°C wurden dann 3,6 g 
(95 mmol) Natriumborhydrid in 50 ml Wasser gelost innerhalb von 10 Minuten zugetropft Dann wurde inner- 
halb von 1 Stunde auf 95" C aufgeheizt und 4 Stunden bei 95° C nachgeruhrt. Nach Abktihlen wurden 150 ml 
Toluol zugegeben und bei 10— 15°C mit halbkonzentrierter Salzsaure auf einen pH-Wert von 1 — 1,5 eingestellt. 
Nach Phasentrennung wurde die Wasserphase noch einma! mit 75 ml Toluol extrahiert Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden im Vakuum eingeengt. Man erhielt 30,3 g (97% der Theorie) an S-6,8-Dimercaptooctan- 
saure. Die Destination lieferte. 28,7 g (Sp. 145-6°C, 0,3 mbar). a 2 D °: + 10,7° (c = 1 , Ethanol). 

Patentanspruche 

1 Salzpaar aus R-a-Liponsaure und R-( + )-a-Methylbenzylamin, Salzpaar aus R-a-Liponsaure und 
S-(_)- a -Methylbenzylamin, Salzpaar aus S-a-Liponsaure und R-a-Methylbenzylamin, und Salzpaar aus 
S-a-Liponsaure und S-(-)-a-Methylbenzytamin. 

2. Herstellung und Isolierung von Salzen aus den reinen optischen Isomeren der a-Liponsaure und den 
optischen Antipoden des a-Methylbenzylamins, dadurch gekennzeichnet, daB man ein racemisches Ge- 
misch aus R-a-Liponsaure und S-a-Liponsaure oder ein beliebiges Gemisch aus R-a-Liponsaure und 
S-a-Liponsaure mit den optischen Antipoden des a-Methylbenzylamins in Losung umsetzt und die Diaste- 
reomerenverbindungen auskristallisieren laBt. 

3. Herstellung und Isolierung von Salzen aus den reinen optischen Isomeren der a-Liponsaure und den 
optischen Antipoden des a-Methylbenzylamins, dadurch gekennzeichnet, daB man die Gemische aus dem 
racemischen Gemisch von a-Liponsaure und der Losung von a-Methylbenzylamin bei Temperaturen 
zwischen 20° C und 60° C umsetzt und durch Abkiihlung auf 10°C bis 1 5° C einen Niederschlag an D.astereo- 
merenverbindung erhalt. . 

4. Kontinuierliches Verfahren zur Herstellung von reinen diastereomeren Salzen aus emem racemischen 
Gemisch aus a-Liponsaure oder aus einem Gemisch aus R-a-Liponsaure und S-a-Liponsaure und enantio- 
merenreinem a-Methylbenzylamin, dadurch gekennzeichnet, daB man nach der Umsetzung das ausfallende 
Salz abfiltriert und die Mutterlaugen weiter verarbeitet. 

5. Isolierung der optisch reinen Isomere der a-Liponsaure durch Spaltung der reinen diastereomeren Salze 
aus (R)-a-Liponsaure und a-Methylbenzylamin, und aus S-a-Liponsaure und a-Methylbenzylamin, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die reinen diastereomeren Salze durch Umsetzung mit anorganischen oder 
organischen Sauren spaltet. . 

6. Herstellung der optisch reinen Enantiomeren der 6, 8-Dimercaptooctansaure, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die reinen Isomere der a-Liponsaure, die durch das Verfahren gemaB den vorstehenden Ansprii- 
chen oder auf andere Weise gewonnen wurden, durch Reduktionsmittel wie Natriumborhydrid reduziert. 
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